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【要約】 
Hepatic type2 innate lymphoid cells  
suppress gluconeogenesis via IL-33/GATA3/IL-13 axis 
(肝臓 2型自然リンパ球は IL-33/GATA3/IL-13軸を介して 
肝糖新生を抑制する) 
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【背景と目的】 
 
Non-alcoholic fatty liver diseases/Non-alcoholic steatohepatitis 
(NAFLD/NASH)は典型的には肥満高血糖を呈する生活習慣病の一つであり、近
年疾患頻度の高く重要な疾患として認識が広がる。NAFLDの疾患頻度は欧米で
20-40%、日本で 30%程度 2と非常に高い。また、脂肪肝から肝硬変に進行した
状態である NASHについては以前は 1-3%とされたが、近年では 3-5%程度と推
定されているようになった 2,3。NAFLD/NASH患者においては、血清中の IL-
33 の上昇と肝組織での IL-33, ST2 mRNA の上昇が報告される。また
NAFLD/NASH のマウスモデルである High-fat diet(HFD)負荷や Methionine-
chlorine deficient diet (MCD)においても、肝組織中の IL33/ST2の上昇が報告
されている。マウスにおいてもヒトにおいても、その重要な産生細胞としては
Hepatic Stellate Cells(HSC)があげられている。ILC2は近年脂肪組織に見出され
たいずれの既存の免疫細胞のいずれとも異なる免疫細胞であり、自然免疫だけ
でなく、喘息などの獲得免疫系においても重要な役割を果たす。近年脂肪組織の
ILC2 が、IL-33 により活性化され、白色脂肪組織の褐色脂肪化に寄与すること
が報告された。さらに近年、動脈硬化における ILC2 の保護的役割も報告され、
糖代謝における ILC2の良い作用が注目を集めている。 
肝臓は糖新生を担い、糖代謝において非常に大きな役割を果たす臓器である。T
細胞や NK 細胞をはじめとして多数の免疫細胞が存在し、糖代謝に影響すると
考えられているが、ILC2 の肝臓糖代謝における役割は明らかになっていない。
そこで我々は、肝臓 ILC2の肝臓糖代謝における役割を特に糖新生に着目して検
討することとした。 
 
【方法と結果】 
 
IL-33投与(0.5 µg/日 7日間)による ILC2活性化は、wild typeマウスの空腹時
血糖を低下させた。また、ピルビン酸による糖新生誘導時の血糖上昇も、IL-33
投与により有意に抑制された。しかし、ILC2欠損(NSG)マウスでは IL-33によ
る血糖低下作用が消失した。そこで IL-33が ILC2依存的に肝糖新生を抑制する
可能性を考え、肝臓 ILC2を FACSにより sortし NSGマウスに移植した。する
と、肝臓 ILC2 を移植したマウスでは IL-33 による血糖低下作用が rescue され
た。ILC2 依存的血糖低下作用の分子機序を調べるため、肝臓 ILC2 の細胞内
cytokineを FACSで定量したところ、肝臓 ILC2が大量の IL-13を産生すること
が判明した。そこで、Il13(-/-)肝臓 ILC2を NSGマウスに移植したところ、血
糖低下作用は rescueされず、IL-33は肝臓 ILC2由来 IL-13産生を介して血糖低
下作用を発揮すると考えられた。 
   次に、IL-13が肝糖代謝に与える影響を検討するため、Wild typeマウスの初
代培養肝細胞を単離し、IL-13添加後の発現変化を RNA-seqで評価した。結果、
cAMPやGlucagonで誘導される肝糖新生関連遺伝子(G6pc, Pck1, Foxo1, Hnf4a
など)の発現が、IL-13添加により有意に抑制された。 
   高脂肪食を 3ヵ月負荷した wild typeマウスは脂肪肝、肥満高血糖を呈する。
このマウスの肝臓組織では ILC2 の数が有意に減少することを FACS で確認し
た。また、肥満高血糖を呈する DB/DBマウスにおいても、IL-33投与による肝
糖新生酵素の発現抑制、血糖低下作用を認めた。最後にヒト検体で検討した。ヒ
ト肝臓組織 ILC2は高い IL-13産生能を有することを FACSで確認した。また、
ヒト初代培養肝細胞に IL-13 を添加すると、糖新生酵素の発現が有意に低下し
た。 
   【結論】 
 
  肝臓 ILC2の IL33-GATA3-IL13軸による肝糖新生抑制・血糖改善作用を初め
て示した。本検討は ILC2機能制御が肥満糖尿病の新たな治療標的になる可能性
を示唆する。 
 
